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Malignant prolactinoma – can a long-term survival be aff ected?
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Vážená redakce, 

maligní prolaktinom (MP) je raritním, nic-

méně druhým nejčastějším zhoubným ná-

dorem hypofýzy s nepříznivou prognó-

zou [1]. Management léčby MP je proto 

založen na retrospektivní analýze jednotli-

vých případů. Prezentujeme ojedinělou ka-

zuistiku pacientky, u které jsme postupo-

vali v rámci multioborové etapové léčby 

s primární resekcí nádoru hypofýzy, systé-

movou terapií a následnou resekcí jaterní 

metastázy. 

Jedná se o 53letou pacientku vyšetřova-

nou v červenci 2015 pro bitemporální he-

teronymní hemianopsii, u které byl dia-

gnostikován makroadenom hypofýzy 

o velikosti 38 × 29 mm se známkami suprase-

lární propagace na MR (obr. 1). Laboratorně 

byla zjištěna hyperprolaktinémie s hodno-

tami nad 2 000 mIU/ l (norma 102–496 mIU/ l). 

Iniciálně byla nemocná léčena agonisty do-

paminu (karbegolin), s korekcí hypokorti-

kalizmu a hypotyreózy. Podle kontrolní MR 

nicméně nedošlo k žádné regresi ložiska. 

Progredovaly porucha zraku a bolest hlavy. 

Pacientka proto v říjnu 2015 podstoupila 

na Neurochirugické a neuroonkologické kli-

nice 1. LF UK a ÚVN endoskopickou endona-

zální resekci tumoru. Vzhledem k tuhosti ná-

doru a typu růstu nádoru byla provedena 

parciální resekce. Histologickým nálezem byl 

„atypický“ adenom hypofýzy s vysokou pro-

liferační aktivitou nádorových buněk, s pří-

tomností atypických mitóz (14/ 10 velkých 

zorných polí [high power fields; HPF]) a s lo-

žiskovými nekrózami. Antigen Ki-67 dosaho-

val 65 %. Pozitivita p53 byla prokázána u 10 % 

nádorových buněk. Po operaci byla pacientce 

navýšena dávka karbegolinu. Kontrolní MR 

zobrazila reziduální tumor v okolí chiazmatu 

a paraselárně. Pro vysoké intraoperační riziko 

nebyl další neurochirurgický výkon indikován.

V únoru 2016 byla pacientce na Onkolo-

gické klinice 2. LF UK a FN Motol frakciono-

vaně aplikována stereotaktická radioterapie 

celkovou dávkou 57,35 Gy do oblasti hypo-

fýzy na zbytkovou masu tumoru. Po ní došlo 

k výraznému zmenšení nádorového rezidua. 

Pokračovala léčba karbegolinem. V říjnu 

2017 došlo ke skokové elevaci hodnoty pro-

laktinémie (nad 20 000 mIU/ l). PET CT (18FDG 

[fludeoxyglukóza]) detekovalo sekundární 

ložiska v plicích, játrech, ledvinách a kostní 

dřeni. V játrech byla bio pticky verifi kována 

metastáza MP. Na MR v červnu 2017 byla 

zjištěna další růstová progrese tumorózních 

hmot v oblasti tureckého sedla a sfenoidál-

ního sinu. Pacientka byla indikována k cyto-

statické terapii temozolomidem (TMZ). Ná-

sledně klesly hodnoty prolaktinémie do 

normy (100–300 mIU/ l). V prosinci 2018 bylo 

dle PET CT dosaženo kompletní radiologické 

odpovědi.

V březnu 2019 ukázalo vyšetření PET CT 

(18FDG) nově solitární resekabilní FDG aku-

mulující jaterní ložisko velikosti 33 mm 

(obr. 2A). Tento nález byl multidisciplinárním 

týmem indikován k operačnímu řešení. 

V dubnu 2019 pacientka podstoupila ope-

raci na Chirurgické klinice 2. LF UK a ÚVN. 

Při peroperační ultrasonografi i (obr. 2B) byla 

mimo známého ložiska v VI. segmentu jater 

objevena i další dvě drobná (5 × 5 mm) in-

traparenchymatózní ložiska v segmentu VII. 

Obr. 1. MR mozku. Prolaktinom se supraselární propagací – červenec 2015.
Fig. 1. Brain MRI. Prolactinoma with supraselar growth – July 2015.
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Provedli jsme neanatomickou resekci ložiska 

v segmentu VI (obr. 2C). Ložiska v segmentu 

VII jater jsme ošetřili pomocí radiofrekvenční 

ablace (obr. 2D). Operace i pooperační prů-

běh byly bez komplikací. Histologické vy-

šetření prokázalo metastázu MP s vysokou 

mitotickou aktivitou (14/ 5 HPF). Antigen 

Ki-67 dosahoval 60 % a mutace proteinu 

p53 byla prokázána u 5 % nádorových 

buněk. Po zhojení byla pacientka indiko-

vána k další terapii TMZ. Kontrolní MR jater 

3 měsíce po operaci neprokázala nová 

ložiska. 

Pro další vzestup prolaktinémie (hodnoty 

okolo 1 000 mIU/ L) bylo v srpnu 2019 dopl-

něno vyšetření PET CT (18FDG), které deteko-

valo nová drobná FDG akumulující ložiska 

v jaterních segmentech IV a VII, v retroperito-

neálních mízních uzlinách a ve skeletu. Dopl-

něná scintigrafie s 99mTc Tektrotydem nepro-

kázala expresi somatostatinových receptorů. 

Při progresi na léčbě TMZ byla pacientka 

v říjnu 2019 indikována k II. linii systémové 

léčby s lomustinem a anti-VEGF (bevacizu-

mab). V lednu 2020 byla pacientce frakcio-

novaně aplikována radioterapie na zasa-

žené retroperitoneální mízní uzliny v celkové 

dávce 50,04 Gy. Pro progredující hyper-

prolaktinémii s hodnotami až 12 000 mIU/ l 

byla v dubnu 2020 systémová léčba II. linie 

ukončena. 

Na základě doplnění dalších molekulárně-

bio logických vyšetření pacientka absolvo-

vala od května 2020 léčbu III. linií imunoon-

kologické léčby (ipilumumab, nivolumab). 

Vyšetření PET CT v srpnu 2020 prokázalo vý-

znamnou regresi onemocnění. Zobrazila se 

pouze dvojice ložisek v játrech a v uzlinách 

retroperitonea. Hladina sérového prolaktinu 

se navrátila k normě (190 mIU/ l). 

Adenomy hypofýzy se podílí ze 14 % na 

všech intrakraniálních tumorech [1]. Z nich 

pouze 0,1–0,2 % připadá na vzácné hypofy-

zární karcinomy [2]. MP se vyskytuje ve střed-

ním věku s průměrem 44 let [3,4]. 

V názvosloví a klasifi kaci tzv. „agresivních“ 

hypofyzárních adenomů panují dlouho ne-

shody. Přepokládá se, že se vyvíjejí z makroa-

denomů a jen výjimečně mohou vzniknout 

de novo [5]. Maligní transformace zůstává 

nejasná. Jejím podkladem je pravděpo-

dobně akumulace genetických aberací [4]. 

Průměrná doba transformace se udává 

4,7 roku [6]. 

Přibližně 40 % nemocných nepřežívá déle 

než 12 měsíců od průkazu extrakraniálních 

metastáz [4,7]. Nemocní s metastázami do 

CNS přežívají v průměru 2–4 roky [7]. Termín 

karcinom je rezervován pouze pro nádory 

s metastázami [1,5]. Histopatologické rozli-

šení atypického adenomu a karcinomu je 

nemožné [6–8]. V roce 2017 byla stanovena 

nová klasifi kace WHO těchto endokrinních 

tumorů. Podle ní atypické adenomy cha-

rakterizují jejich časná rekurence po chirur-

gické léčbě, invazivní růst do kavernózního 

sinu nebo baze lební a časné selhání klasické 

léčby [6–8]. Obdobně tomu bylo u naší pa-

cientky. Dia gnózu prolaktinogenního karci-

nomu bylo možné stanovit až po průkazu 

metastáz. 

Histologická agresivita je určována anti-

genem Ki-67 nad 1, resp. 3 % [3,6,8]. Nejspo-

lehlivěji koreluje s velikostí tumoru a jeho 

rekurencí. Kontroverzními parametry stano-

vování agresivity nádoru jsou detekce pro-

teinu p53 v buněčném jádru a zvýšená mito-

tická aktivita (více než 2/ 10 HPF) [7]. 

Obr. 2. (A) Jaterní metastáza na PET CT (18FDG); (B) Peroperační ultrazvukové zobrazení jaterní metastázy; (C) Jaterní metastáza malig-
ního prolaktinomu; (D) RFA sonda užívaná na našem pracovišti
FDG – fl udeoxyglukóza; RFA – radiofrekvenční ablace

Fig. 2. (A) Liver metastasis on PET/CT (18FDG); (B) Intraoperative ultrasound of the liver metastasis; (C) Liver metastasis of malignant pro-
lactinoma; (D) RFA probe used in our department
FDG – fl uorodeoxyglucose; RFA – radiofrequency ablation
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Od začátku léčby vykazovala naše pa-

cientka známky rezistence k agonistům 

dopaminu. Pacientce byl do terapie při-

dán TMZ. V kontextu prognózy onemoc-

nění MP jde o přelomový lék. Léčebné od-

povědi bývá dosaženo u 55 % nemocných. 

Nicméně nikdy nebylo zaznamenáno kom-

pletní vymizení MP [8]. 

Po terapii TMZ došlo u naší pacientky ke 

krátkodobé kompletní radiologické odpo-

vědi. V průběhu další léčby se objevila reci-

diva onemocnění v podobě solitární jaterní 

metastázy a pacientka byla indikována k ja-

terní resekci. V současnosti neexistují validní 

data jednoznačně podporující resekci me-

tastáz MP. Přestože chirurgická léčba zde 

není kurativní metodou, ně kte ré práce uvá-

dějí, že opakované resekce rekurentních me-

tastáz mohou v jednotlivých případech pro-

dloužit přežívání [9]. Takto jsme postupovali 

v léčbě i my. Naše pacientka tak přežívá při 

dobré kvalitě života již 6. rok od stanovení 

dia gnózy, a to na základě úzké multidiscipli-

nární spolupráce neurochirurgů, onkologů, 

radiologů a chirurgů.
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